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酵素 は生体内の化学反応 を司る生体触媒であ り、立体 ならびに化学選択性お よび
反応速度を高め る役割 を果た している。生体内で起 こる比較的簡単 な反応(例 えば、
アシル化反応や加水分解反応 など)に 対 しては、酵素だけで も十分 に触媒 しうるが、
複雑 な反応(例 えば、酸化還元反応や炭素一炭素結合形成反応など)に なる と、酵素
はもっぱら器 として機能 し、補酵素(coenzyme)と呼 ばれる低 分子の非蛋 白質が必
要とな り、補酵素が反応の 中心的な役割を果たす ようになる。この ような酵素反応
の反応 中心を担 う補酵素 の種類は多岐にわた るが、なかで も、 ビタミンB6と総称 さ
れるピリドキサール.5・.リン酸(PLP)お よびピリ ドキサ ミンー5'一リン酸(PMP)の





ピリ ドキサール(PL)、 ピリドキサ ミン(PM)、 ピリ ドキシ ン(PX)お よび、
その リン酸エステル体(PLP、PMP、PXP)は、ア ミノ酸や α一ケ ト酸の代謝に関与
する重要な補酵 素であ り、そのアポ酵素はピ リドキサール酵素(ビ タミンB6酵素)
と呼ばれている(Fig.1)。この補酵素系が関与する反応 は、アミノ基転移反応、脱
炭酸化反応、ラセミ化反応、脱離反応 など極めて多彩である。なかでもアミノ基転
移反応は特に重要で、ケ ト酸か らアミノ酸の生合成、あるいはその逆反応 を司る。1)
1
PLP-PMPはアミノ酸代謝 にかかわる生体内反応 において、Chart1に示 したように
極めて巧妙 に働 くことが知 られている。PLPのアルデヒド基は、 ピリドキサール酵
素の活性 中心の リジン残基のω一アミノ基 とイミン結合を形成 してお り、生体内酵素
反応条件下(中 性付近)で は、 この イミンの窒素原子はプロ トン化 している。プロ
トン化 により、 イミンの炭素原子の親電子性 は、 もとの アルデヒ ドより高め られ、
基質のアミノ酸のア ミノ基 の接近により、PLPと基 質アミノ酸の間 にイミン結合が
生成 し、アル ドイミンとなる。アル ドイミンはキノリ ド中間体 を経て、ケ トイミン
へ異性化 し、加水分解 されてPMPとα一ケ ト酸 となる。本反応 は可逆反応であ り、
PMPとα一ケ ト酸からPLPζアミノ酸 を生合成することもで きる。 またアル ドイ ミン









PLPのピリジン環の窒素原子 はイミンの異性化に重要 な電子溜 め効果(electron
sink)として働 き、負電荷 を効果的に安定化 させるのに役立っている。5'一リン酸は
補酵素がアポ酵素 との錯体 を形成す るのに必須ではあるが、本来 の反応には関与 し
ないことが知 られている。3位の水酸基は、生体内反応においては水素結合 を通 して
イミンを安定化する重要な役割 を担ってお り、またモデル反応においては金属 イオ
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ンとのキレー トを形成することで、生体内反応 における水素結合 と同 じ効果 を示す
ことが報告 されている。2・)しか し、2位のメチル基は本来の反応では必要ではないこ
とが知 られている。
アミノ基 転移 反応 における本補酵素系 のモデル化 の歴史は比較 的古 く、1945年
Snellらが最初に成功 した。2b)その後、現在 に至るまで多 くの化学者、生化学者の工
夫により多 くのモデルが合成 され、非酵素的なアミノ基転移反応に利用されてきた。
近年特に、 アミノ酸の不斉合成の見地か ら、キラルなPLP、PMPモデル化合物が
注目されてお り、 α一ケ ト酸からのアミノ基転移反応 によるアミノ酸の不斉合成の例
として、キラルなアンサ型モデル化合物13)、イミンの異性化を促進する塩基鎖を導
入 したモデル化合物24)、モデル化合物3と キラルな膜成分を組み合 わせた系5)など
が報告 されている(Chart2)。また、これ らモデル化合物を用 いたアミノ基転移反
応以外のア ミノ酸の不斉合成の反応例 としては、アル ドール反応3f,3h,Sf)、β一脱離反
応 を利用 した置換反応5・)が報告されている。これらモデル化合物1-3は立体選択的
なアミノ基転移反応 においては比較 的 よい成績 をあげるものの、 アル ドール反応や
β一置換反応においてはその立体選択 性は低 く、より適応範囲の広いモデル化合物の
開発が望まれる。
以上の ような背景 か ら、著者 らもPLP、PMPモデル化合物 に興味 を持ち、アミノ
基転移反応だけでなく、高立体選択 的に種々の反応に利用できる適応範囲の広いキ
ラルなモデル化合物の開発 を目的と した。現在 までに報告 されているモデル化合物
は、直接反応に必要のない5位側 を中心に修飾 したモデルであ り、生体内アミノ基転





定化 にあることから、3位水酸基 にキレー ト能を有する側鎖を導入することにより、
その本 来の機能 をそこなうことな く、同時に有効 に官能基化で きるのではないかと
考え、3位水酸基の修飾 による新規モデル化合物の開発に着手 した(Fig.2)。
また、PLPモデル化合物 を用 いたアミノ酸合成の方法 としては、アミノ酸の α一ア
ルキル化反応6)を選び、 α,α一ジアルキル αー一ア ミノ酸の不斉合成 を検討 す ることと
した(Chart3)。本反応は、不斉源であるPLPモデル化合物の回収、再使用が容易で
あ り、さらにアルキル化剤 を変 えることで一つのPLPモデル化合物 から種 々のアミ
ノ酸 が合成で きることなどの利点があ り、特に有用な反応 である。 また、PLPのピ
リジン環上の窒素原子 は、 アルキル化反応の際 に生 じるアニオンを安定化す る電子
溜め として働 き、さらにイ ミンの形成、及び開裂を容易 にする働 きが期待 されるこ
とか ら、本反応に最適であ ると考 え られる。 しか しなが ら、PLPモデル化合物 を用
いた本反応の研究は報告されていない。
Chart3
α,α一ジ ア ル キ ル αー一ア ミ ノ酸 は、 α一メ チ ル ア ラニ ンや α一エ チ ル ア ラ ニ ンの よ う
に微 生 物 由来 の ペ プチ ド性 抗 生 物 質 の 構 成 成 分 と して存 在 す る もの や 、 ペ プ チ ドへ
の 組 み 込 み に よ る加 水 分 解 酵 素 に対 す る耐 性 の 向上 、 お よび親 油 性 の 増 大 を 目的 と
した酵 素 阻害 剤 開発 へ の応 用 な ど、 さ ま ざ ま な生 理 活性 物 質 含 有 成 分 と して 知 られ
て い る。6,7・)また 、 α,α一ジ アル キ ル αー一ア ミノ酸 は α一モ ノア ル キ ル αー一ア ミノ酸 と
比 較 して コ ンポ メー シ ョン の 自由度 が 制 限 され てお り、 ペ プ チ ドへ の導 入 は 二 次 構
造 の 安 定 化 に寄 与 し、 最 近 で は、生 理 活性 ペ プ チ ドの コ ンポ メ ー シ ョン研 究 に用 い
られ る よ うに な っ てい る。7b・oしか し、 α,α一ジ ア ル キ ル αー一ア ミノ酸 の合 成 研 究 は
.一モ ノ ア ル キ ル 、ー一ア ミノ 酸 と比 較 して少 な く、 光 学 純 度 よ く、 簡 便 に合 成 す る方
法 の 確 立 が 求 め られ て い る。6・8)
まず は じめ に 、 キ ラル な モ デ ル化 合 物 の 開発 の前 段 階 と して、 未 だ 十 分 に研 究 さ
れ て い な い3位水 酸 基 を官 能 基 化 す る に際 し、 金 属 イオ ン とのキ レー シ ョン に よ る反
5
応遷移状態の固定化 を期待 して、3位をエ トキシエ トキシ化 したアキラルなモデル化





三種類 の水酸化 アル カリ金属(LiOH、NaOH、KOH)を用 いて検討 したところ、
KOHでは反応 はほ とん ど進行せず、またNaOHでは反応終了 までに長時間必要であ
るのに対 し、LiOHを用いることで短時間で反応が進行 した。 このように、金属イオ
ンの種類によって反応性 に違いが見 られたのは、この分子 自体が イオノフォア活性
を有 してお り、リチウムイオンが8の ようにキ レーションし、捕捉 されたため と考
えられる(第 一章、第二節)。 このリチウム錯体8の 構造 は1H-NMRスペク トル よ
り支持 され、アル ドイミンのコンポ メーションの大 きな変化 をと もない、リチウム
イオンが捕捉 されることが確認 された(第 一章、第三節)。
Chart4
この ように、PLPの3位をエ トキシエ トキシ化す ることで、リチ ウムイオンを選択
的に捕捉 し、同時にイミノエステル部のコンポ メーションをキレーションに より固




れてい るにもか かわらず、金属イオ ンとのキレーションにより反応遷移状態 におい
て空間的に接近 させることにより、高い立体選択性が期待できる。キラルな側鎖 と
しては、単一の キラルモデル化合物か ら、金属 イオンの異なる塩基を使い分 けるこ
とで、 アミノ酸エステルの両エナンチオマーを合成する ことを狙 い、金属イオンの
種類 によって異 なるキレー ト構造を形成で きる ような多様性を有 する側鎖の導入を
考えた。そこで、 リチウムイオン選択的配位能 を有するエ トキシエ トキシ基 の基本
骨格 をそのまま残 し、不斉中心 を有する側鎖 として、光学活性 グ リセロール誘導体
より調整 した側鎖を3位に導入 したモデル化合物9を 合成 した(Fig.3)(第二章、
第一節)。 これ らのキラルな側鎖は、エ トキシエ トキシ基 と同様 にリチウム イオン
との間に5員環キレー ト構造 を形成で きるように側鎖の2曾炭素上に酸素原子 を持つこ
と、 さらに、イオン半径の大 きなナ トリウムイオンとの問にも6員環キレー ト構造 を


























でアラニ ンベ ンジルエステルのベンジル化反応が進行 した(Chart5)。10Afでは、
用いた塩基の金属 イオンの種類によって期待 したような立体選択性の逆転は起 こら
7
Chart5
なかった ものの、塩基 としてLDAやKHを用いた場合、立体選択性が大 きく低下 した
(第二章、第二節)。 また、立体選択性 は低い もののモデル化合物9a由 来の10Aa
と9d由来のIOAdでは、NaHとH)Aとでそれぞれ得 られたアミノ酸エステルの立体
配置が逆転 した。 最後 にさらなる立体選択性 の向上 を目指 し、重複不斉誘起効果






ムイオン選択的捕捉能を示 したエ トキシエ トキシ基 を3位に導入 したキラル なアンサ
型モデル化合物5-11について検討 した(第 三章、第二節、第一項)。S-11由来の
8
13Aに よる α一ベ ンジ ル化 反 応 を、様 々 な塩 基(LiOH、NaOH、KOH、NaH・H)A)
を用 い て 検 討 した と こ ろ、 塩基 と してLiOHを用 い た 場合 、最 も高 い 立 体 選択 性 で 反
応 が 進行 し、5酒己置 の ア ミノ酸 エ ス テ ル が 優 先 した(Chart6)。
13A
Chart6
つ ぎ に、 重複 不 斉 誘 起効 果 に よ る立 体 選 択 性 の 向上 を期 待 して 、 キ ラル 側 鎖 と ア
ンサ 型 分 子 不 斉 を合 わせ 持 つ 化 合 物S,R-12とS,5-12につ い て 検 討 した(第 三 章 、
第 三 節)。S一配 置 を持 つ ア ンサ 環 を導 入 したS,5-12由来 のS,S-14Aでは、 側 鎖 部 分
の キ ラ リティー とア ンサ 環 部 分 の キ ラ リティー とが ミス マ ッチ ペ ア ー とな り、 ほぼ ラ
セ ミ体 の ア ミ ノ酸 エ ス テ ルが 得 られ た の に対 し、R一配 置 の ア ンサ 構 造 を有 す るS,R-
12由 来 の アル ドイ ミ ンS,R-14Aは、側 鎖 部分 の キ ラ リティー とア ンサ 環 部 分 の キ ラ
リテ ィー とが マ ッチ して、 塩 基 と してNaHを用 い た場 合 、 最 高96%e.e.の光 学 収 率 で
ア ラニ ンベ ンジ ル エ ス テ ル の ベ ンジ ル化 反 応 が 進行 した(Chart7)。
Chart7
これ ら化合物の面選択性発現 の機構解明のため、CD及びIH-NMRスペク トルを用
いてアルカリ金属 イオンとの相互作用 を調べた(第 二章、第 三節、及 び第三章、第
二節、第二項)。 その結果、モデル化合物9fは 金属イオンの種類によって異なるキ
9
レー ト構造 をとり、用いた塩基の金属 イオンの種類 によって立体選択性が大 きく変
化することが示唆 された。 また、反応遷移状態に関 しては、ナ トリウムイオンが15
に示 した ように配位 し、2一ナフチル基が 反応点であるイミノエステル部 を効果的に
遮蔽 したため、アルキル化剤 は、その立体反発 を避けるように反応 したと考えられ
る(Fig.5)(第二章、第三節)。 モデル化合物5-11に関 しては、アンサ型分子不
斉 との立体反発のためにエ トキシエ トキシ基が16に 示 したような方向を向 き、 リ
チウムイオンが立体電子的 に安定な正四面体4配位構造 をとり、立体選択性 はエ トキ
シエ トキシ基の末端エチル基部分 と反対側でアルキル化剤 と反応す ることにより発
現 したもの と考 えられる(第 三章、第二節、第二項)。9fと5-11の 結果を踏まえ、
モデル化合物S,R-12の面選択性発現の機構 としては、17に示 したようにR一配置の
アンサ型分子不斉が3位のキラルな側鎖のコンポメーションを制御 し、立体選択性発





第一章3位 にエ トキシエ トキシ基 を有するピリドキサールモデル化合物の合成
と反応9)
天然においては、補酵素 ピリ ドキサールー5㌧リン酸(PLP)、ピリ ドキサ ミンー5'一
リン酸(PMP)が アミノ酸の関与す る様 々な反応(ア ミノ基転位、 α一脱炭酸、ラセ
ミ化、脱離反応等)に おいて重要な働 きをしていることか ら、本反応のモデル化 は、
アミノ酸合成の観点から、 あるいは補酵素反応機構解明の観点か ら興味が もたれ、
現在 まで様々なモデル化研究が行われている。
近年特に、 アミノ酸の不斉合成の見地か ら、キラルなPLP、PMPモデル化合物が
注 目されお り、3つのグループからそれぞれキラルなモデル化合物が合成 され、立体
選択 的なア ミノ基転移反応、 アル ドール反応、 β一置換 反応 に応用 されている。3-5)
しか し、 これらのモデル化合物は適応で きる反応が少な く、かつ アミノ基転 移反応
以外の反応では立体選択性が低い。
そ こで著者 は、立体選択性に優れ、種々の反応 に利用で きる新 しいタイプのPLP
お よびPMPのモデル化合物の開発を目指 し、本研究 に着手 した。現在 までに報告 さ
れているモデル化合物 は、直接反応に必要 ない5位側 を中心 に修飾 したモデルであり、
3位の水酸基 を修飾 した有効 なモデル化研究はない。 しかしなが ら、3位側の方が よ
り反応点 に近いことから、PLPおよびPMPの3位水酸基 の有効な官能基化 に着 目した
モデル化研究を始めることにした。未だ十分に研究 されていない3位水酸基 を官能基
化するに際 し、面選択性発現に不可欠な反応遷移状態の固定化を金属 イオン とのキ




まず初めに、 キラルなモデル化合物の開発の前段階と して、反応遷移状態 の固定
化 を目的 とし、3位のフェノール性水酸基 をそのまま残 した化合物4a、 メチル化 し
た化合物4b、 さらに金属 イオンの捕捉能 を期待 しエ トキシエチル化 した化合物4c
を合成 し、それらを用いたアミノ酸エステルの α一アルキル化反応の反応性 につい て
比較検討 した。
またアミノ酸エ ステルの α一アルキル化反応において、PLPのピリジン環上の窒素
原子 は、アルキル化反応の際に生 じるアニオンを安定化する電子溜めとして働 き、
さらにイミンの形成、及び開裂を容易 にする働 きがあることが考え られることから、
窒素原子 を持たないサ リチルアルデヒ ド誘導体1810)を合成 して、その反応性 を比
較することで、PLPのピリジン環の効果を調べることとした。
第一節3位 にエ トキシエ トキシ基を有するピリドキサールモデル化合物の合成
文献 に従い合成 したジオール体1911)を、二酸化マ ンガンで酸化 し、3位が水酸基
のままのPLPモデル化合物4aを 合成 した。4aをジメチルアセ タール体20に 導いた
後、3位の水酸基 をメチル化することで21bを 、またエ トキシエチル化することで
21cを合成 した。その後、脱ジメチルアセタール化することにより、3位にメ トキシ




第二節3位 にエ トキシエ トキ シ基 を有す るピリドキサールモデル化合物を用いた
アミノ酸エステルの α一アルキル化反応
PLP化合 物4a-cを 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中、 ア ミ ノ酸 ベ ンジ ルエ ス テ ル と反 応 させ た
とこ ろ、 い ず れ の 場 合 も対応 す る アル ドイ ミ ン5Aa-Bcを 短 時 間 で定 量 的 に合 成 で
きた(Chart9)。
Chart9
PLPの3位水 酸 基 を修 飾 した メ トキ シ ア ル ドイ ミン5Abと エ トキ シ エ トキ シ ア ル ド
イ ミ ン5Acの4一ニ トロ ベ ンジ ル化 反 応 につ い て調 べ た(Chart10、Tablel)。5Ab
の反 応 を、相 間 移動 触 媒 非 存 在 下 、 種 々 の水 酸 化 アル カ リ金属 を用 い て検 討 した と
ころ 、 い ず れ の場 合 も反応 は進 行 しなか っ たが(Runs1-3)、相 間移 動 触 媒 と して塩




































































































15分で 反 応 が 終 了 した(Runs4,5)。一 方、5Acの 反 応 を、 相 問移 動 触 媒 非 存 在 下 、
検 討 した とこ ろ、KOHで は 反 応 は ほ とん ど進 行 しな か っ たが 、NaOHで は 約90分で 、
LiOHでは約20分で完 結 した(Runs6-8)。
この よ う に、5Acの α一ア ル キ ル化 反 応 は塩 基 と してLiOHを用 い る こ とで、 相 間移
動 触 媒 が存 在 し な い に もか か わ らず 反 応 が ス ム ー ズ に進 行 した。 さ らに金 属 イ オ ン
の 種 類 に よ っ て 反 応 性 に違 いが 見 ら れ た の は、 この分 子 自体 が イ オ ノ フ ォア 活 性 を
有 してお り、 リチ ウム イオ ンが8の よ うに キ レー シ ョン し、 捕 捉 され た た め相 間移
動 触 媒 と しての 働 き を示 した た め と考 え て い る。
4一ニ トロベ ンジ ル化 され た ア ル ドイ ミ ン6Ab、6Acを 加 水 分 解 す る こ とで 、 α位
が4一ニ トロベ ンジ ル化 され た ア ミ ノ酸 エ ス テ ル7aが 得 られ、PLPモデ ル化 合 物4b、
4cも回 収 で きた。
さ らに、5Ac、SBcと 種 々の ア ル キ ル化 剤 との 反 応 を、 相 間移 動 触 媒 非 存 在 下 、
LiOHを用 い て 検 討 した と ころ、 ベ ンジ ル ブ ロ ミ ド、 ア リル ブ ロ ミ ド、 プ ロパ ル ギ ル
ブ ロ ミ ド、 プ ロ モ 酢 酸 エ チ ル、 ヨウ 化 メ チ ル な どの活 性 な ア ル キ ル化 剤 と反 応 し、
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対応するアミノ酸エステル7b・eを合成することができた(Table2)。このように、
本モデル反応は、塩基 としてLiOHを用いた場合、最 も短時間で反応が進行 し、 また、
アルキル化剤 を変えることで、種々の非天然型 α一アミノ酸合成に適応可能である こ
とがわかった。
なお、3位が水酸基のままのアル ドイミン5Aaの α・ベ ンジル化反応 を、ジクロロ
メタン中、相問移動触媒(塩 化ベンジル トリエチ ルアンモニウム)存 在下、KOHを
用いて行 ったところ、アラニンの α位のみならず、3位の水酸基 もベンジル化 された
アル ドイミン6Aaが 得 られた(Chart11)。続いて加水分解することで、 α位がベ





認するために、窒素原子を持 たないサ リチルアルデヒ ド誘導体18に おけるアル ドイ
ミン形成、およびアルキル化反応の反応性について比較 した(Chart12)。対応する
アル ドイミン23の 形成については、PLPモデル化合物4a・cと同 じ緩和な条件で反





トロベンジル化反応)で 比較 したところ、4cで は約15分で反応が終了 したのに対 し、
18では約3時間必要 とな り、PLPのピリジン環上の窒素原子がアルキル化反応の際 に
生 じるアニオンを安定化す る電子溜め として働 き、アルキル化反応の進行 を円滑に
していることが判明 した。
第三節3位 にエ トキシエ トキシ基を有するピリドキサールモデル化合物に対応
したアル ドイミンの リチウム錯体構造の解析
リチウム錯体構造8を 明 らかにするために、5Acとリチウムイオンとの相互作用
を1H-NMRスペク トルを用いて調べた。5Acを 重アセ トニ トリルを溶媒とし、リチ
ウムイオン源 と して過塩素酸リチウム を用いて、滴定実験 とNOEの測定 、さらに連
続変化法12)による錯体形成実験 を行った(Fig.7)。
はじめに、過塩素酸 リチ ウムを添加 しなが ら1H-NMRスペク トルの測定 を行 った
ところ、 イミノエステル部 とエ トキシエ トキシ基上の水素シグナルの低磁場 シフ ト
が観測され、約3当量で平衡 に達 した。 このことから、リチウムイオンがイミノエス
テル部 とエ トキシエ トキシ基上のヘテロ原子に配位 していることが示唆 された。 さ
らに特徴 的な変化 として、過塩素酸 リチウム滴定前 にAB型四重線 で観測 された5'位
メチ レンプロ トンのシグナルが、過塩素酸 リチ ウム滴定後には一重線に変化 した。
また逆 に、過塩素酸 リチウム滴定前 に一重線で観測 され ていたベ ンジルエス テルメ
チレンプロ トンのシグナルが、過塩素酸 リチウム滴定後にはAB型四重線への分裂が
観測 された。これ らの変化か ら、 リチウムイオンを加えることにより、5Acの イミ
ン窒素が5位側か ら3位側へ回転 したことが予想された。
次に、このコンポメーシ ョン変化 を確認するためにリチウムイオン添加前 と、完
全にキレーション構造 をとるよう6当量の過塩素酸 リチウムを添加 した後のNOEを測
定 した。添加前 にはイミノプロ トンと3位のエ トキシエ トキ シ基のメチ レンプロ トン
問にはNOEが観測 されたが、5曹メチ レンプロ トンとイ ミノプロ トン間には観測 され
なか った。それが添加後 には、イミノプロ トンと5'メチ レンプロ トンとの 間に見 ら

































また、連続変化法による錯体形成実験を行 なったところ、5Acと 過塩素酸 リチウ
ムが1:1の 時、化学 シフ トの変化量 とアル ドイミンの初濃度の積が極大とな り、1:
1の錯体が形成されていることが観測 された。
この ように、 リチウムイオンと5Acが1:1の 錯体 を形成 したこと、さらにリ





3位にエ トキシエ トキシ基 を有するモデル化合物4cは 、リチウムイオンを選択的
に捕捉 し、キレーションにより反応遷移状態でのコンポメーションを固定化するこ
とが明 らかになったので、次 に3位側鎖上へのキラリティーの導入を計画 した。キラ
ルな側鎖 として は、金属 イオンの違 いを認識す ることにより、ア ミノ酸の両 エナン
チオマーを合成 することを狙い、金属イオンの種類 によって異な るキレー ト構造 を
形成で きる側鎖 の導入を考 えた。そ こで、リチ ウムイオン選択的配位能を有するエ
トキシエ トキシ基の基本骨格をその まま残 し、光学活性 グリセリン誘導体 よ り合成
可能な側鎖上に不斉中心を持つモデル化合物9a-fをデザインした(Fig.8)。これ
らのモデル化合物は、 キラル側鎖の2'炭素上に酸素原子を持つため、エ トキシエ ト
キシ基と同様にリチウムイオンとの間に5員環キレー ト構造を形成で きること、 さら
に側鎖の3'炭素上にもヘテロ原子 を持つ ことから、イオ ン半径の大 きなナ トリウム




























第一節3位 にキラルな配位側鎖を有す るピリ ドキサールモデル化合物の合成
キ ラル な側 鎖29a-fの合 成 は、 文 献 に従 い合 成 した キ ラ ル なエ ポ キ シ ア ル コー ル
体2513)に様 々 な求核 剤 を作 用 させ 、2級水 酸 基 を アル キル化 した後 、 脱 シ リル化 、
続 い て プ ロム化 す る こ とで合 成 した 。
次 に、 これ らキ ラル な側 鎖29a-fをジ メチ ル ア セ タ ール体20に 導 入 し、脱 ジ メ チ
ル ア セ タ ー ル 化 す る こ とに よ っ て 、3位 に キ ラ ル な 側鎖 を有 す るPLPモデ ル化 合 物
9a-fを合 成 した。 対 応 す る ア ル ドイ ミ ン10Aa-Cfは、9a-fをア ミノ酸 ベ ンジ ルエ ス
テ ル と反 応 させ る こ とで 定 量 的 に合 成 で きた(Chart13)。モ デ ル化合 物9a-fの 光
学 純 度 は、L一ア ラニ ンベ ンジル エ ス テ ル か ら形 成 され る アル ドイ ミンの1H-NMRスペ























































第二節3位 にキラルな配位側鎖 を有す るピリドキサールモデル化合物 を用いた
アミノ酸エステルの立体選択的a一アルキル化反応
まず初めに、 アル ドイミンIOAaを用い、Table3に示す種々の塩基存在下、4一ニ
トロベ ンジル化反応 について検討を加えた(Table3)。立体選択性は塩基 としてナ
トリウムイオ ンを含むNaOHとNaHが効 果的であ り、なかで も一78℃下、NaHを用い
るという条件が最 も有効で、R一配置のアミノ酸エステルが優先 した(Runs2,6)。注)
一方、リチウムイオンを含むLiHとLDAでは、不斉収率が大 き く低下するものの反対
のS一配置の アミノ酸エステルが優洗 し、用いる塩基の金属イオンの種類に よって得
られたアミノ酸エステルの立体配置が逆転 した(Runs4,5)。これは、ナ トリウム
イオンとリチウムイオンとで異なるキレー ト構造 をとったためと考えられ、ナ トリ
ウムイオンによ り形成され るキレー ト構造の方が、反応 点となるイミノエステル部
の不斉環境 をよ り効果的に構築 したことがわか る。また化学収率 に関 しては、塩基
としてNaHやLDAを用い低温で反応を行 う方が良い ことがわかった(Runs5,6)。
注)主成績体の絶対 配置 と不斉収率 は、 アル ドイ ミンIOAdの ベ ンジル化反応 か ら得 られるア ミ
ノ酸エス テル7bを 加 水分解 し、文献既 知のア ミノ酸塩酸塩 に導 き、旋光度 の符号 か らR一配置 と決 定
し、その旋光度 の値[a】D20+6.7(c1.33,H20)(s一配置 の文献値[α1D20-8.6(c1.00,H20))から78%e.e.
と求 めた。14)さらに、同 ア ミノ酸 エステル7bの 不斉収 率 を(S)-MTPAアミド体 に導 き、1H-NMRおよ
び19F-NMRスペ ク トル にお ける積分比 を比較す るこ とで求めた ところ、76%e.e.とな り、旋光度か ら
求めた不斉収 率 と良い一致 を示 したので、以後その他 の ア ミノ酸エス テル7の 不斉収率 は(S)-MTPA
ア ミ ド体 に導 き、1H-NMRおよび19F-NMRスペ ク トルにおける積分 比 を比較す るこ とで、 また絶対 配
















































に嵩高い基が、LDAでは2璽位に嵩高い基が必要 であることがわか り、 さらにナ トリ
ウムイオンは3位の酸素原子 と、リチウムイオンは2位の酸素原子 とそれぞれ配位 し
たこ とが予想 される。3'位の置換基 として酸素原子を持 たない フェニル基 を有する




そ こで、NaHでの立体選択性向上 を目指 し、3'位置換基により嵩高いナフチル基 を
導入 した10AeとIOAfに ついて調べたところ、単純な立体障害 としてはより嵩高
い と考えられる1一ナフチル基を持つIOAeよりも、2一ナフチル基を持つ10Afの方が























































































このように、モデル化合物9fが 最 も高い不斉誘起力 を示 したので、次 にIOAfと
lOBfのα一アルキル化反応 を詳 しく調べた(Chart15、Table5)。初めに、ベンジル
ブロミ ドとの反応 を種々の塩基 を用 いて検討 したところ、塩基 と してナ トリウムイ
オンを含むNaHとNaHMDSを用いた場合、高立体選択的に反応が進行 した(Runs2,




逆転 しなかったが、10Afのα一ベ ンジル化反応 と10Bfの α一メチル化反応のように

































































モデル化合物9fに おける面選択性発現の機構解明のため、ナ トリウムイオン源 と
して過塩素酸ナ トリウムを、 リチウムイオン源 として過塩素酸リチウムを用 いて、
グリシンベ ンジルエステルか ら形成 されるアル ドイミン10Cfと 両金属 イオンとの
相互作用を、σ)及びig-NMRスペク トルを用いて調べた。Fig.9にはCDスペク トル
を、またFig.10には3位側鎖プロ トン領域の1H-NMRシグナルを示 した。金属塩が存
在 しない時 は特徴的なCDスペク トル は観測 されなかったが、過塩素酸ナ トリウムあ
るいは過塩素酸 リチウムを加えることでそれぞれ異なった変化が観測 された。 この















共役構造部 と2一ナフチル基 との位置関係が固定化 され、イミノエステル部に不斉環
境が構築 されことがわか り、またその際、10Cfはナ トリウムイオンとリチウムイオ
ン とにより、それぞれ異 なったコンポメー シ ョンをとっていることが示唆 された
(Fig.9)。さらに、1H-NMRシグナルの変化 を比較 してみても、カップリングパ タ
ーンが大 きく異 なり、両金属イオンによって異 なるキレー ト構造 をとることが強 く
示唆 された(Fig.10)。
次に、両金属 イオ ン添 加 によるIH-NMRスペク トルのケ ミカルシ フ トの変化 と
NOEの測定結果についてまとめた(Fig.11)。ナ トリウムイオンとリチウムイオン
を添加 した場合 の両者のケ ミカルシフ トの変化 を比べてみ ると、5位側鎖 および6位
プロ トンのシフ トがほぼ同 じであるのに対 して、ナ トリウムイオンを添加 した場合
には3位グリセロール部位お よびイミノエステル部分のシフ トが小 さい。これは、ナ
トリウムイオンを添加 した場合 に2一ナフチル基が反応点に より近づいたコンポメー
シ ョンをとるため、2一ナフチル基の芳香環に より遮蔽されるため と考えられ る。ま
たその際、キ レーシ ョンによる反応遷移状態の安定化 だけでな く、2一ナフチル基の
芳香環 とイ ミノエステル部 との π一π相互作用 も同時に働 いた可能性が考えられる。




























さらに、NOEの測定結果を踏 まえ反応遷 移状態 について考察 してみると、詳細 に
関 しては不明ではあるが、15に 示 したようにナ トリウムイオンは、3位側鎖上の1'
位酸素原子 と3電位酸素原子に強 く配位 して3位側鎖部分 と安定な6員環 キレー ト構造
を形成 し、さらに2㌧メ トキシ基の酸素原子がナ トリウムイオンと弱 く相互作用する































注)アンサ 型モデル化合 物 を用 いたア ル ドール反応 の
立体 選択性 は、右 に示 した 図の よう に、Zn2・とキ レー ト
を介 して二量体 を形成す ることで 、 アセ トアルデ ヒ ドの





まず初めに、重複不斉誘起効果を期待 したモ デル化合物の開発 の前段階として、
アンサ型分子不斉が3位側鎖にお よぼす影響を調べる目的で、 リチウムイオン選択 的
捕捉能を示 した3一エ トキシエ トキシ基 を導入 したキラルなアンサ型モデル化合物s-
11について検討することにした(第 三章、第二節)。 次にこれ らの結果を踏まえ、
3位のキラルな側鎖 とアンサ型分子不斉 を合わせ持つモデル化合物S,R-12とS,S-12
の開発へ と展開 してい くこととした(第 三章、第三節)。
第一節3位 キラル側鎖 とアンサ型分子不斉 を合わせ持つピリ ドキサールモデル
化合物の合成
S一配 置 の ア ンサ 型 ア ル デ ヒ ド体S-32は 文 献3・)に従 い合 成 し、 ジ メ チ ル ア セ ター
ル化 す る こ とで、S-33を合 成 した。 一 方 、R一配 置 の ア ンサ 型 化 合 物R-33は、 母 液
Chart16
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か ら回収 され た ア ル デ ヒ ド体32(R:S=4:1)をジ メチ ル アセ タール 化 した後 、 再 結
晶 して生 成 した形 状 の異 な る二 種 の 結 晶 を分 け る こ とで 得 られ た(Chart16)。
二 種 の ジ メチ ル ア セ ター ル体R-33、S-33の3位に側 鎖 を導 入 した後 、 脱 ジメ チ ル
ア セ ター ル化 す る こ とに よ っ て、3位 にエ トキ シエ トキ シ基 を 有 す る ア ンサ 型PLPモ
デ ル化 合 物5-11と3位 に キ ラル な側 鎖 を有 す るア ンサ 型PLPモデ ル化 合 物S,R-12、
S,5-12を合 成 した(Chart17)。モ デ ル化 合 物S-11、『5,R-12、S,S-12の光 学 純 度 は、
キ ラル なL一ア ラニ ンベ ンジ ル エス テ ル か ら形 成 され るア ル ドイ ミ ンの1H-NMRスペ ク
トル を測 定 す る こ とで 、光 学 的 に純 粋 で あ る こ と を確 認 した。
Chart17
第二節3位 にエ トキシエ トキシ基を有するキラルなアンサ型 ピリドキサールモ
デル化合物の反応
すでに著者は、3位にエ トキシエ トキシ基 を導入 したアキラルなモデル化合物4c
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を合成 し、それ を用いたア ミノ酸 α位 アルキル化反応 につ いて検討 してきた(第 一
章)。 エ トキシエ トキシ基 を導入 した4cでの反応 は、相 問移動触媒非存在下、塩基
として水酸化 リチウムを用 いた場合、最 も短時間で反応が進行 した。これは、 この
分子 自身が イオノフォア活性 を有 してお り、リチウムイオ ンが選択 的に捕捉 された
ためと考えられ る。つまり、エ トキシエ トキシ基は面選択性発現 に不可欠な反応遷
移状態 の固定化 を、 リチウムイオンとのキレーシ ョンによ り達成す る働 きがあ る。
そこで重複不斉誘起効果を期待 したモデル化合物の開発の前段階として、 この よう
な働 きがあるエ トキシエ トキシ基 とアンサ型分子不斉を組 み合わせ たモデル化合物
S-11について調べ ることにした。
第一項3位 にエ トキシエ トキシ基を有するキラルなアンサ型 ビリ暫ドキサールモデ
ル化合物を用いたアミノ酸エステルの立体選択的 α一ア1vキル化反応
アル ドイ ミ ン13A、13Bは 、S-11をア ラ ニ ン、 グ リシ ンそ れ ぞ れ の ベ ン ジル エ ス
テ ル と反 応 させ る こ とで 定量 的 に調 製 で きた(Chart18)。
Chart18
まず 初 め に、 ア ル ドイ ミ ン13Aの α一ベ ンジ ル化 反 応 を、種 々 の塩 基(LiOH、
NaOH、KOH、LDA、NaH)を用 い て検 討 した(Chart19、Table6)。相 間移 動 触 媒
非 存 在 下 、 塩 基 と して 水 酸 化 ア ル カ リ金 属 を用 い て 反 応 を行 っ た とこ ろ、KOHで は、
反 応 は ほ とん ど進 行 しな か っ た が 、NaOHとLiOHでは 、 約3時 間 で反 応 が 進 行 し た
(Runs1-3)。α位 が ベ ンジ ル化 され た ア ル ドイ ミ ン36Aを 加 水 分 解 す る こ とに よ
り、 α位 が ベ ン ジ ル化 され た ア ミノ酸 エ ス テル7bが 得 られ 、 モ デ ル化合 物5-11も
回収 され た 。 立 体 選 択 性 に関 して は、LiOHを用 い た場合 が 最 も良 く、76%e.e,でS一



















































22%e.e.とア ミ ノ酸 の光 学 純 度 が低 下 し、金 属 イ オ ンの種 類 に よっ て、 立 体 選 択 性 が
変 化 す る とい う結 果が 得 られ た。
一 方 、相 問 移動 触 媒 と して塩 化 ベ ンジ ル トリエ チ ル ア ンモ ニ ウム や12一ク ラ ウ ンー4
を加 え 、LiOHを用 い て 反応 を行 な った と こ ろ、得 られ た ア ミ ノ酸 エ ス テ ル の 光 学 純
度 は低 下 し、 リチ ウム イ オ ン とアル ドイ ミン13Aと の キ レー シ ョンが立 体 選 択 性 発
現 に重 要 で あ る こ とが わか った(Runs4,5)。以 上 の よう に、3位 に エ トキ シ エ トキ
シ基 を有 す る キ ラ ル な ア ンサ 型PLPモデ ル化 合 物5-11が 、 先 の モ デ ル化 合 物4cと
同様 に リチ ウ ム イ オ ン選 択 性 を示 した の は、 エ トキ シエ トキ シ基 と イ ミノエ ス テ ル
部 か らな る空 間が 、 リチ ウ ム イ オ ンの イ オ ン半 径(4配 位 で59pm)に 最 も適 して い
る た め と考 え られ る。
次 に種 々 の ア ル キ ル化 剤 との反 応 を、 相 問 移 動 触 媒 非 存 在 下 、 塩 基 と してLiOHを
用 い て検 討 した(Chart20、Table7)。4一ニ トロベ ンジ ル ブ ロ ミ ド、 ア リル ブ ロ ミ ド、
プ ロパ ル ギ ル ブ ロ ミ ド、 プ ロモ酢 酸 エ チ ル な どの 活性 な ア ル キ ル化 剤 と反 応 さ せ 、
対 応 す る ア ミノ酸 エ ス テ ル を52-68%e.e,の光 学 収 率 で合 成 で きた。 この よ うに、 本














































剤 をかえることで、種々の非天然型 α一アミノ酸エステル合成 に適応可能であること
がわかった。
第二項3位 にエ トキシエ トキシ基 を有す るキラルなアンサ型 ピリ ドキサールモデ
ル化合物 に対応 したアル ドイミン誘導体のリチウム錯体構造の解析
グリシンベンジルエステルから形成 されるアル ドイミン13Bと リチウムイオンと
の相互作用 を、重 アセ トニ トリルを溶媒に用いて、リチウムイオン源に過塩素酸 リ
チウムを用いて、1H-NMRスペ ク トルで調べた(Fig.13)・第一章・第一節で述べ た
5Acの 場合 と同様に、滴定実験により、 リチウムイオンがイミノエステル部 とエ ト
キシエ トキシ基上のヘテロ原子に配位 していることがわか り、連続変化法12)による
錯体形成実験か ら、13Bとリチ ウムイオンとが1:1の 錯体を形成 していることがわ
かった。また、過塩素酸 リチウム添加前に一重線で観測されていたアミノ酸の α位
のメチレンプロ トンシグナルが、過塩素酸 リチウム添加後にはAB型四重線に分裂 し




























これ らの結果をもとに、反応遷移状態に関 して考察 してみると、16に示 したよう
に、 リチウムイオンが立体電子的に安定な正四面体4配 位構造15)を立体反発により
アンサ架橋部 と反対側で形成 し、エ トキシエ トキシ基のエチル基部分 との立体 障害
によりアンサ架橋部側か らアルキ ル化剤が接近することにより、S一配置のアミノ酸
が優先 して得 られたもの と考えることができる。 このように、本反応ではアンサ環
自身が直接アルキル化剤 との立体障害 として働 くのではなく、3位エ トキシエ トキシ
基のコ ンポメーシ ョンをア ンサ架橋部 と反対側 に制御 し、 その結果、立体選択性 を
発現 させるという間接 的な働 きをしたと考えられることから、 さらに、3位に不斉 を
有する側鎖 を持つ化合物 との重複不斉誘起効果への発展が期待される。
第三節3位 キラル側鎖 とアンサ型分子不斉を合わせ持つキラルなピリ ドキサール
モデル化合物 を用いたアミノ酸エステルの立体選択的 α一アルキル化反応
最後 に、不斉源 として3位のキラルな側鎖 とアンサ型分子不斉 とを合わせ持つモデ
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ル 化 合 物S,S-12とS,R-12の重 複 不 斉 誘 起 効 果 に つ い て検 討 し た 。
ア ル ド イ ミ ンS,S-14A、S,、R-14A、s,R-14Bは、S,5-12ある い はS,R-12を ア ミ
ノ酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル と反 応 さ せ る こ とで 定 量 的 に調 製 で きた(Chart21)。
Chart21
ア ル ドイ ミ ンS,S-14A、S,R-14A、s,R-14Bにつ い て 同様 に ア ミノ酸 の α一ア ル キ
ル化 反 応 を検 討 した(Chart22、Table8)。ア ンサ 型 分 子 不 斉 の絶 対 配 置 が 異 な る
S,S二14AとS,R.14Aにつ い て、 塩 基 と してNaHを用 い 比 較 した(Runs1,2)。こ れ



























































3酒己置のアンサ型化合物か らはS一配置のアミノ酸エステルが優先 的に得 られること
が明 らか となった。3位側鎖部分 の側鎖 キラリティーとアンサ環部分 のキラリティー
とが ミスマ ッチペ アー となる と考 えられるS,S-14Aでは、予想通 り立体選択性は低
下 し、ほぼラセ ミ体のアミノ酸エステル7が 得 られたのに対 し、マ ッチペアーとな
るS,R-14Aでは、高立体選択的に反応が進行 し、最高96%e.e.の光学純度が得 られ
た。 これは17に示 したように、S,R-12においても5-11の場合 と同様 に、アンサ型
分子不斉が直接立体障害 として働 くのではなく、キラルな3位側鎖のコンポメーショ
ンをアンサ環 と反対側で固定化 し、2一ナフチル基に よる遮蔽効果 を上 昇させたため
と考 え られる。 また塩基 としてLDAを用いた場合、不斉収率が低下 し、ナ トリウム
イオンとのキレーションが立体選択性発現に重要 であることがわかった。さらに、
種 々の活性なアルキル化剤 との反応 を検討 したところ、プロモ酢酸エチルとの反応
を除 き、いずれの場合 も先のモデル化合物9fよ り光学収率が上昇 した(Runs4-8)。





1)金属 イオン捕捉能 を期待 して、ピリ ドキサールの3位をエ トキシエ トキシ化 した
モデル化合物4cを 合成 した。 このモデル化合物はリチウムイオン選択的捕捉能
を示 し、ア ミノ酸エステルの α一アルキル化反応に応用 したところ、塩基 として
LiOHを用 いた場合が最 も速やかに反応が進行 した。対応す るアル ドイミンのリ
チウム錯体の構造 を解析 した結果、リチウムイオンがエ トキシエ トキシ基 とイミ
ノエステル部 に配位 し捕捉 されていることが判明した。
2)金属 イオンの異 なる塩基 を使い分けることで、アミノ酸エステルの両エナンチオ
マーを合成することを狙い、金属 イオンの種類によって異 なるキレー ト構造を形
成できるキラルな側鎖 として、光学活性 グリセロール誘導体から合成 した側鎖 を
36
ピリ ドキサールの3位に導入 したモデル化合物9a・fを合成 した。3位にキラルな
側鎖を持つモデル化合物9a・fについて、金属イオンの種類の異 なる種々の塩基
を用 いてα一アルキル化反応 を検討 したところ、モデル化合物9fとNaHを組み合
わせ た場合、最 も高い立体選択性 を示 し、86%e.e,の光学収率でアラニンベンジ
ルエステルの α一ベンジル化反応が進行 した。
3)最後 に立体選択性の向上を目指 し、重複不斉誘起効果を期待 してキラル側鎖 とア
ンサ型分子不斉を合わせ持つモデル化合物S,R-12を合成 した。R一配置のアンサ
構造を有するアル ドイミンS,R-14Aは、側鎖部分のキラリティー とアンサ環部分
の キラ リティー とがマ ッチ して、塩基 としてNaHを用いた場合、96%e.e.の光学収
率でアラニンベンジルエステルの α一ベ ンジル化反応が進行 した。
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実 験 の 部
融 点(mp)は 柳 本 融 点 測 定 器 を 用 い て 測 定 し 、 す べ て 未 補 正 で あ る 。 旋 光 度
(【a]D)は日本 分 光DIP-370型旋 光 度 計 を用 い て 測 定 し た 。 赤 外 線 吸 収(IR)ス ペ ク
トル は 、 日本 分 光A-102型 分 光 度 計 、 あ る い は 日本 分 光FT/IK-200型分 光 度 計 を用
い て 測 定 し た 。 水 素 核 磁 気 共 鳴(IH-NMR)ス ペ ク トル は 、VarianVXR-200型(200
MHz)、 日立R-250HT型(250MHz)、 日本 電 子EX-270型(270MHz>、 日 本 電 子
GX-500型(500MHz)を 用 い 、tetramethylsilane(TMS)を内 部 標 準 と し て測 定 し た 。
分 裂 様 式 の 記 載 は 、singlet、doublet、triplet、quartet,multipletをそ れ ぞ れs、d、t、q、
mと 略 し た 。 炭 素 核 磁 気 共 鳴(13C-NMR)ス ペ ク トル は 、VarianVXR-200型(50.3
MHz)、 日本 電 子EX-270型(67.8MHz)を 用 い 、 ク ロ ロ ホ ル ム ーdを 内 部 標 準
(77.00PPm)とし て 測 定 した 。 質 量 分 析(MS)ス ペ ク トル は 島 津GCMSQpIOOOを
用 い て 、 高 分 解 能 質 量 分 析(High-resolutionMS)スペ ク トル は 日本 電 子JMS-D300
を用 い て 測 定 し た 。 円 二 色 性(CD)ス ペ ク トル は 、 日本 分 光J-500A型 円 二 色 性 分
散 計 を用 い て 測 定 した 。
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー の 吸 着 剤 は 、E.MerckKieselgel60(0.063-
0.200㎜)、 及 び富 士 シ リ シ ア 化 学BW-127ZH(0.053-0.150㎜)、 ア ミ ノ フ ロ゜ ピ
ル シ リ カ ゲ ル と し て富 士 シ リ シ ア化 学NH-DM1020を 用 い た 。
第 一 章 第 一 節 の 実 験 項
5-(Benzyloxymethyl)-3-hydroxy-2-methylpyridine-4-carbaldehyde(4a)
化 合 物1911)(698mg,2.69mmol)のク ロ ロ ホ ル ム(5ml>7£f夜に 、 二 酸 化 マ ン ガ
ン(936mg,10.8mmo1)を 加 え 、 室 温 で20時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を セ ラ イ ト濾 過 し、
溶 媒 留 去 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ チ ル:ヘ キ サ ン
=2:1)で 精 製 し、4a(643mg,93%)を 得 た 。









化 合 物4a(19.Og,73.9mmol)の無 水 メ タ ノ ー ル(70血)1容 液 に 、 オ ル トギ 酸 メ
チ ル(70ml)と 触 媒 量 のP一トル エ ン ス ル ホ ン酸 を加 え 、12時 間 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒
留 去 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 中 和 し、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層
を水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 した 。 溶 媒 留 去 後 、 残 渣
を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ チ ル)で 精 製 し、20(21.Og,94%)
を 得 た 。








窒 素 気 流 下 、 水 素 化 ナ トリ ウ ム(60%inoil,872mg,21.8mmol)をペ ン タ ン で3回
洗 浄 し た 後 、 無 水D畑(10ml)懸 濁 溶 液 と し、20(6.00g,19.8mmol)の無 水D姫
(30ml>溶液 を加 え 、 室 温 で1時 間 撹 拌 した 。 ヨ ウ化 メ チ ル(1.48ml,23.8mmol>
を 滴 下 後 、 室 温 で10時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 水 を 加 え て エ ー テ ル で 希 釈 し、1N水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。
溶 媒 留 去 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ チ ル:ヘ キ サ ン
=2:1)で 精 製 し、21b(2 。899,46%〉を得 た 。










ヨ ウ 化 メ チ ル の か わ り に2一プ ロ モ エ チ ル エ チ ル エ ー テ ル を 用 い て 、21bの 合 成 法 と
同 様 の 操 作 に よ り 、21c(78%)を 合 成 し た 。









化 合 物21b(2.11g,6.66mmol)の 酢 酸 水 溶 液(3:2,10ml)を20日 繝 加 熱 還 流 し
た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 中 和 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 、
飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 留 去 後 、 残 渣 を シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ チ ル:ヘ キ サ ン=1:1)で 精 製 し 、4b
(1.62g,90%)を 得 た 。









化 合 物4bの 合 成 法 と 同 様 の 操 作 に よ り 、4c(75%)を 合 成 し た 。








第 一 章 第 三 節 の 実 験 項
ア ル ドイ ミ ン の 合 成 の 一 般 的 方 法
PLPモ デ ル 化 合 物(0.389mmol)の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン(2㎡)溶 液 に 、 ア ミ ノ 酸
ベ ン ジ ル エ ス テ ル(0.389mmol)の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン(2皿)溶 液 を 加 え 、 室 温 で
5分 撹 拌 後 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 渣 を ベ ン ゼ ン で3回 共 沸 し 、 対 応 す る ア ル ド イ ミ ン
を 定 量 的 に 得 た 。
1H-NMRに よ る 滴 定 実 験
mサ ン プ ル チ ュ ー ブ 内 で 、 ア ル ド イ ミ ン5Ac(49.Omg,0.100mmol)の ア セ ト
ニ ト リ ル ーd3(1.Onの 溶 液 を 調 整 し 、 過 塩 素 酸 リ チ ウ ム(0.25eq、050eq、0.75eq、
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1.00eq、1.50eq、2.00eq、3.00eq、4.00eq)を加 え 、1H-NMRス ペ ク トル の 測 定 を行
っ た 。 そ の 結 果 をFig.7の(a)に示 した 。
NOE測定
NMRサ ンプ ル チ ュ ー ブ 内 で、 ア ル ドイ ミン5Ac(5,0mg,0.010mmol)のアセ トニ
トリルー(ち(0.5ml)溶液 を調 整 し、 過 塩 素 酸 リチ ウム(6.00eq)を加 え、1H-NMRス
ペ ク トル の測 定 を行 っ た。 そ の結 果 をFig.7の(a)に示 した。
連 続 変 化 法 に よ る5Acの リチ ウム 錯体 の 形 成
ア ル ドイ ミ ン5Acと 過 塩 素 酸 リチ ウ ム の そ れ ぞれ を0.2Mの無水 アセ トニ トリルー
d3溶液 と し、NMRサ ンプル チ ュ ー ブ内 で、 計0.51T11(5Acと過 塩 素 酸 リチ ウム の濃
度 の 総和 は0.2M)に な る よ う に一連 の 試 料 溶 液 を調整 した。 各 試料 の1H-NMRスペ













































































窒 素 気 流 下 、 文 献 に 従V洽 成 し た2513)(1.00g,3.21mmol)、 ベ ン ジ ル ァ ル コ ー
ル(1.00ml,9.62mmol)、 ト ロ ピ リ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ボ レ ー ト(40mg,0.22mmol)
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の 混 合 物 を 、70・C下 、3時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 飽 和 炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥
し た 。 溶 媒 留 去 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ チ ル:ヘ
キ サ ン=1:10)で 精 製 し 、26ai6)(902mg,67%)を 得 た 。
化 合 物26b,e,fは 、26aの 合 成 法 と 同 様 の 操 作 に よ り合 成 し た 。
(S)-1-(t-Butyldiphenylsiloxy)-3-methoxy-2-propanol(26b)
(69%)



























窒 素 気 流 下 、 マ グ ネ シ ウ ム(43.2mg,1.80mmol)の 無 水 ジ エ チ ル エ ー テ 丿レ(10ml)
懸 濁 溶 液 に 、 氷 冷 下 、 フ ェ ニ ル ブ ロ ミ ド(0.153ml,1.50mmol)を 滴 下 し て 、 塒 間
室 温 で 撹 拌 し た 。-45°C冷 却 下 、 こ の 溶 液 を シ ア ン 化 銅(134mg,1.50mmol)の 無 水
ジ エ チ ル エ ー テ ル(15nの 懸 濁 溶 液 に 加 え 、1時 間 撹 拌 し た 。 化 合 物25(156mg,
0.500mmol)の 無 水 ジ エ チ ル エ ー テ ル(3㎡)溶 液 を 、-45°C冷 却 下 滴 下 し 、3日繝 さ
ら に 同 温 度 で 冷 却 下 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え て 、 ジ
エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 留 去 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ
チ ル:ヘ キ サ ン=1:15)で 精 製 し 、26c(171mg,88%)を 得 た 。









ナ ト リ ウ ム メ トキ シ ド メ タ ノ ー ル 溶 液[金 属 ナ ト リ ウ ム(221mg,9.61mmol>を
無 水 メ タ ノ ー ル(10.Oml)中 に 溶 解 す る こ と に よ り調 整]に ベ ン ジ ル メ ル カ プ タ ン'
(0.451ml,3.85mmol)を滴 下 し 、10分 間 撹 拌 後 、25(1.00g,3.21mmol)の 無 水 ベ
ン ゼ ン(5n皿 〉 溶 液 を 滴 下 し 、15分 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 留 去 後 、 水 を 加 え 、 ジ エ チ ル
エ ー テ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾
燥 し た 。 溶 媒 留 去 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ チ ル:
ヘ キ サ ン=1:10)で 精 製 し 、26d(1.319,93%)を 得 た 。









窒 素 気 流 下 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム(60%inoil,3.81g,95.3mmol)を ペ ン タ ン で3回
瀞 し た 後 に 、 無 水THF(30ml)懸 濁 容液 と し 、26a(36.4g,86.7mmol)の 無 水
THF(200nの 溶 液 を 加 え て 、 室 温 で1時 間 撹 拌 し た 。 氷 冷 下 、 ヨ ウ 化 メ チ ル(6.48
ml,104mmol)を 滴 下 後 、 室 温 で4時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 水 を カロえ て 溶 媒 留 去 し 、
酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 し た 。 溶 媒 留 去 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ チ
ル:ヘ キ サ ン=1:10)で 精 製 し 、27a(32.59,86%)を 得 た 。









化 合 物27bは ヨ ウ 化 メ チ ル の か わ り に ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド を 用 い 、27c・fは ヨ ウ 化 メ
チ ル を 用 い 、27aの 合 成 法 と 同 様 の 操 作 に よ り合 成 し た 。
(S)-2-Benzyloxy-1-(t-butyldiphenylsiloxy)-3-methoxypropane(27b)
(99%)

















































化 合 物27a(31,0g,71.4mmol)のTHF(200ml)溶 液 に 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム のTHF溶 液(1M,71.4ml,71.4mmol>を 滴 下 し た 。 室 温 で10日繝 撹 拌 後 、
溶 媒 留 去 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ チ ル:ヘ キ サ ン
=1:3)で 精 製 し 、28al4)(13.19,94%)を 得 た 。






化 合 物28b・fは 、28aの 合 成 法 と 同 様 の 操 作 に よ り合 成 し た 。
(R)-2-Benzyloxy-1-methoxy-3-propanol(28b)
(84%)












































窒 素 気 流 下 、28a(7.10g,36.2mmol>の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン(100ml)1容 液 に 、
ト1丿フ ェ ニ ル ポ ス フ ィ ン(11.4g,43.5mmol)とNBS(9.67g,54.3mmol)を す ば や
く加 え 、 室 温 で5分 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 中 和
し 、 分 液 後 、 有 機 層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 留 去 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ チ ル:ヘ キ サ ン=1:3)で 精 製 し 、29a(5.709,61%)を 得 た 。







化 合 物29b-fは 、29aの 合 成 法 と 同 様 の 操 作 に よ り合 成 し た 。
(S)-2-Benzyloxy-1-bromo-3-methoxypropane(29b)
(63%)










































窒 素 気 流 下 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム(60%inoil,251mg,6.28mmol)を ペ ン タ ン で3回
洗 浄 し た 後 、 無 水D姫(5ml)懸 濁 容 液 と し 、20(1.46g,4.83mmol)の 無 水D丗
(10ml)溶 液 を 加 え て 、 室 温 で1時 間 撹 拌 し た 。 化 合 物29a(1.50g,5.79mmol)の
無 水DMF(5ml)溶 液 を 滴 下 後 、80・Cで4時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 に 水 を 加 え て エ ー テ
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ル で 希 釈 し、1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で3回 、 水 で1回 、 飽 和 食 塩 水 で1回 洗 浄 し 、
無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 留 去 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ チ)レ:ヘ キ サ ン=1:1)で 精 製 し、30a(1.81g,78%)を 得 た 。












































































イ匕合 物30a(1.58g,3.28mmol)の 酢 酸 水 溶 液(3:2,25ml)を 、100°Cで12日 繝 撹
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拌 した。反応液 に飽和炭酸水素ナ トリウム水溶 液を加え中和 し、酢酸エチルで抽出
した。有機層 を飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液、水、飽和食塩水 で洗浄 し、無水硫
酸マグネシウムで乾燥 した。溶媒留去後、残渣 をシリカカラムゲ ルクロマ トグラフ
ィー(酢 酸エチル:ヘ キサ ン=1:1)で精製 し、9a(929mg,65%)を得た・　








































































第 二 章 第 三 節 の 実 験 項
59
CDス ペ ク トル の 測 定
ア ル ドイ ミ ン10Cfの 最 終 濃 度 が1.58x10-5Mにな る よ う に 、 金 属 塩 非 存 在 下 の 無
水 ア セ トニ トリ ル 溶 液 、 過 塩 素 酸 ナ トリ ウ ム(0.0158M,0.158M,1.58M)の無 水 ア
セ トニ ト リ ル 溶 液 、 過 塩 素 酸 リ チ ウ ム(0.0158M,0.158M,1.58M)の無 水 ア セ トニ
ト リ ル 溶 液 を調 整 し 、 各 々 のCDス ペ ク トル を測 定 し た 。 さ ら に 、 無 水 ア セ トニ トリ
ル 溶 液 、 過 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム(0.Ol58M,0.158M,1.58M)の無 水 ア セ トニ ト リル 溶
液 、 過 塩 素 酸 リチ ウ ム(0.0158M,0.158M,1.58M)の無 水 ア セ トニ ト リル 溶 液 を 調
整 後 、 各 々 のCDス ペ ク トル を 測 定 し、 先 の 対 応 す るの ス ペ ク トル か ら差 し引 い た 差
ス ペ ク トル を 求 め た 。 得 られ た ス ペ ク トル デ ー タ はFig.9に示 した 。
1H-NMRによ る 滴 定 実 験 とNOE測 定
第 一 章 第 三 節 の 実 験 項 と 同 様 に して 測 定 を行 っ た 。 得 ら れ た ス ペ ク トル デ ー タ は
Fig.10とFig.11に示 し た 。
第 三 章 第 一 節 の 実 験 項 「
(S)-14-Hydroxy-15-(dimethoxymethyl)-2,8-dithia[9](2,5)pyridinophane(S-33)
化 合 物20の 合 成 法 と 同 様 の 操 作 に よ り、 文 献 に従 い 合 成 し たS-323・)(2.25g,
7.95mrriol)、無 水 メ タ ノ ー ル(50ml)、 オ ル トギ 酸 メ チ ル(10ml)、 触 媒 量 のP一ト
ル エ ンス ル ホ ン酸 か ら、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(酢 酸 エ テ ル:ヘ キ サ ン=1:
2)で 精 製 し、5-33(2.529,96%)を得 た 。












文 献3・)に 従 い 合 成 し たS・32の 母1夜 か ら32(R:S=4:1,3.21g,11.3mmol)を 回 収
し 、S.33の 合 成 法 と 同 様 の 操 作 に よ り 、33(R:5=4:1,3.49g,10.6mmol,94%)を 合
成 し た 。 こ の 化 合 物33を ヘ キ サ ン 酢ー 酸 エ チ ル で 再 結 晶 し て 、R・33(2.04g,58%)
と ラ セ ミ体 の33(427mg,12%)を 得 た ・
(S)-14-(2-Ethoxyethoxy)-15-(dimethoxymethyl)-2,8-dithia[9](2,5)
pyridinophane(S-34)
化 合 物21cの 合 成 法 と 同 様 の 操 作 に よ り、S・34(86%)を 合 成 し た 。














































ア ル デ ヒ ド体S-11、S,S-12、 及 びS,月 一12の 合 成
化 合 物S-11、sS-12とS,R-12は 、4bの 合 成 法 と 同 様 の 操 作 に よ り合 成 し た 。
(S)-14-(2-Ethoxyethoxy)-15-formyl-2,8-dithia[9](2,5)pyridinophane(S-11)
(99%)











































第 三 章 第 二 節 第 二 項 の 実 験
1H-NMRに よ る 滴 定 実 験
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第 一 章 第 三節 の実 験 項 と同様 に して測 定 を行 った 。得 られ た ス ペ ク トル デ ー タは
Fig.13の(a)に示 した 。
連 続 変 化 法 に よ る13Bの ナ トリ ウム錯 体 の 形成
ア ル ドイ ミン13Bと 過 塩 素 酸 ナ トリ ウム の そ れ ぞ れ を0.1Mの無 水 ア セ トニ トリ
ルーd,溶液 と し、NMRサ ンプ ル チ ュ ー ブ 内 で 、計0.5ml(13Bと過 塩 素 酸 ナ トリウ ム
の濃 度 の総 和 は0.1M)に な る よ う に一 連 の試 料 溶液 を調 整 した。 各 試 料 の1H-NMR
















































































ベンジルエステル(0.389mmol)の無水 ジクロロメタン(2㎡)溶 液 を加え、室温下
5分撹拌後、溶媒を留去 した。残渣をベンゼ ンで3回共沸 し、対応するアル ドイミン
を定量的に得た。窒素気流下、このアル ドイミンの無水 ジクロロメタン(2ml)溶
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液 中 に、水 酸 化 ア ル カ リ金 属(2.33mmol)を加 え、 室 温 下5分 間 撹拌 後 、 アル キ ル
化 剤(0.428mmol)を加 え、 さ らに室 温 で 撹 拌 した。反 応 終 了後 、反 応 液 をろ過 し
て 、 溶媒 を留 去 した。 残 渣 に酢 酸 エ チ ル(10ml)を加 え希 釈 し、5%塩 酸 水 溶 液(2
ml)を加 え、 室 温 で5分 間激 し く撹 拌 した。 そ の後 、水(10nの を加 え希 釈 し、 有
機 層 を分 取 後 、水 層 を さ らに酢 酸 エ チ ルで 抽 出 した。全 酢 酸 エ チ ル層 を水 、飽 和 食
塩 水 で洗 浄 し、無 水硫 酸 マ グ ネ シ ウ ムで 乾燥 した 。 溶媒 留 去後 、 残渣 を シ リカ ゲ ル
ク ロマ トグ ラ フ ィー(酢 酸 エ チ ル:ヘ キサ ン=1:1)で 精 製 し、 ピ リ ドキサ ー ル モ
デ ル化 合 物 を得 た。 さ らに水 層 を飽 和 炭酸 水 素 ナ トリ ウム水 溶 液 で 中和 し、 ジ ク ロ
ロメ タ ンで抽 出 した。 ジ ク ロ ロ メ タ ン層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、無 水 硫 酸 ナ トリ ウ
ム で乾 燥 した。 溶 媒 留 去 後 、 残 渣 を ア ミノ プ ロ ピル シ リ カゲ ル ク ロマ トグ ラ フ ィー
(酢酸 エ チ ル:ヘ キサ ン=2:1)で 精 製 し、 ア ミ ノ酸 エ ス テ ル を得 た 。
塩 基 と してLDAを用 い る方 法
窒素 気 流 下 、 この ア ル ドイ ミン(0.20mmol)の無 水THF(0.5ml)溶液 を、-45°C
冷却 下 、mA(0.24mmol)の無 水THF(0.5ml)溶液[.,冷 却 下 、無 水 ジ イ ソ フ゜
ロ ピル ア ミ ン(0.034ml,0.24mmol)の無 水THF(0.5ml)溶液 に、n一ブチ ル1丿チ ウ
ムの ヘ キ サ ン溶 液(1.6M,0.15ml,0.24mmol)を滴 下 し、1・ で30分間撹 拌 して調
整 した]を 加 え た。-45°C冷却 下 、5分 間 撹 拌後 、 アル キ ル化 剤(0.24mmol)を力囗え・
-78・Cで約10時間 撹拌 し、 そ の後 徐 々 に0・Cまで 昇 温 した 。反 応 終 了後 、反 応 液 を残
渣 に酢 酸 エ チ ル(10㎞1)を 加 え希 釈 し、5%塩 酸 水 溶 液(2ml)を 加 え 、室 温 で5分
間 激 し く撹拌 した。 そ の 後 、水(10ml)を 加 え希 釈 し、有 機 層 を分 取 後 、水 層 を さ
ら に酢 酸 エ チ ル で抽 出 した 。 以後 、 塩 基 と して 水 酸 化 ア ル カ リ金 属 を用 い た 場 合 と
同様 の操 作 に よ り、 ピ リ ドキサ ール モ デル化 合 物 と ア ミ ノ酸 エ ス テル を得 た 。
塩 基 と してNaH、NaHMDS、 及 びKHを 用 い る方 法
上 記 のLDAを用 い た方 法 のU)Aのカ・わ りに、NaH(60%inoil,12mg,0.30mmol)、
NaHMDS(1.OMinTHF,0.3ml,0.30mmol)、及 びKH(35%inoil,34mg,0.30mmol>
を用 い て 同様 の 操 作 を行 っ た。
ア ミノ酸 エ ス テ ル の光 学 純 度 と絶 対 配 置 の 決 定 方 法
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ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル7a・fの 不 斉 収 率 は 、 得 ら れ た ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル お よ び そ の ラ セ
ミ 体 を そ れ ぞ れMrPAア ミ ド化 し、1H-NMRお よ び19F-NMRス ペ ク トル に お け る 積 分
値 を 比 較 す る こ と に よ り決 定 し た 。 主 成 績 体 の 絶 対 配 置 は 、7bを 文 献 既 知 の ア ミ ノ
酸 塩 酸 塩14)に 導 き 、 旋 光 度 の 符 号[α 】D」・+6.7・(c1.33,H20)(S一配 置 の 文 献 値[α]D2・
.8.6・(c1.00,H2d))を比 較 す る こ と で 決 定 し た 。 そ の 他 の ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル7の 絶
対 配 置 は 、 対 応 す るMTPAア ミ ド体 の1H-NMR、 お よ び19F-NMRス ペ ク トル の7bと
の 比 較 か ら 決 定 し た 。
Benzyl(R)-2-Amino-2-methyl-3-(4-nitrophenyl)propanoate(7a)
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